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Patentanspruche 

1 ./ £J-C2-(N-Niederalkyl-sulfonann'do)-phenyl]-alkansHuren der allgemeinen 
^ Forme! I 

R^^^^^. (CHg)^ - COOH 
• P\ 3 (1). ■ 

worm •. R 

n eine positive ganze Zah1 von 2 bis 5 bedeutet, 

ein Wassers toff atom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe, eine 
Niederalkoxygruppe, eine Niederalkylraercaptogruppe, eine Trifluor- 
methylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom Oder 
eine Niederalkoxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder 
e1ne Niederalkoxygruppe bedeutet, 

3 

R eine Niederalkylgruppe bedeutet, 

R^ , ein Wasserstoffatom, ein Halogentitom, eine Hydroxygnippe, eine Nie 
deralkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe, eine Phenylgruppe, eine 
Niederalkylcarbonylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe bedeutet, 

5 

R em Wasserstoffatom, em Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

R^ ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

2. tJ-[2-(N-Niederalky1-sulfonamido)-phenyl]-alkansauren der allgemeinen 
Formel I* 
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worin 

n* eine positive gahze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
R . ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Niederalkyl- 
gruppe, eine Methoxygruppe oder eine Phenyl gruppe bedeutet, 

2* 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Methyl - 
gruppe oder eine Methoxygruppe bedeutet, 

3* 

R eine geradkettige Niederalkyi gruppe bedeutet, 

R** ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, ein Chloratom, ein Bromatom, 

eine Niederalkyi gruppe, eine Hydroxygruppe, eine Niederalkoxygruppe, 
eine Phenyl gruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyi gruppe 
bedeutet, 

6* 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyi gruppe 
bedeutet, 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

. u-C2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-alkansauren der allgemeinen 
Forme! I** 




(I**). 
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won n 

n** eine positive ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
I ** 

R ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Methoxygruppe, ein 
Chloratoiii, ein Bromatom oder eine Phenyl gruppe bedeutet, 
5 R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Methylgruppe bedeutet, 
eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Methyl - 

gruppe, eine Methoxygruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyl gruppe be- 

40 . deutet, 
6** 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyl gruppe be- 
deutet, 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

4, cj-C2-(N-Niederalkyl-sulfonaraido)-phenyl]-alkansauren der allgemeinen 
Forme 1 I*** 



R' 

Vn-'(CH2)„*** - COOH 

2 \4-y — ^5***. 




25 worin 



n*** 2 Oder 3 bedeutet, 
**** 

R .. ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe oder eine 
Methoxygruppe bedeutet, 

2*** 

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

30 R^ eine Methylgruppe oder eine Ethylgruppe bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
5*** 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
35 organischen Basen. 
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5. u-C2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl3-alkansauren der allgemeinen 
Formel I**** 

(CHg - COOH 
<**♦* , 

R o3**** 

^ ^ ^****)^ 

5**** 



worin * " 

to n**** 2 Oder 3 bedeutet, 

R^**** ein Was sers toff a torn, ein Chloratom, eine Methyl gruppe oder eine 
Hethoxygruppe bedeutet, 

2**** 

R ein Wasserstoffatom bedeutet, 
3**** 

R eine Methyl gruppe bedeutet, 
tS R ein Wasserstoffatom odar em Chloratom bedeutet, 

R^**** ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
R^**** ein Wasserstoffatom bedeutet, 

und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organi- 
schen Basen. 

20 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen gemaB Anspruch 1 
• bis 5. 

7. Verfahren zur Herstellung von u-[2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]- 

25 

alkansauren der allgemeinen Formel I 



R^. .(CH2)n - COOH 



30 




35 
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to 



25 



30 



35 



worm 

n eine positive gahze Zahl. von 2 bis 5 bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatora, eine Niederalkylgruppe, eine 
Niederalkoxygruppe, eine Niederalkylmercaptogruppe, eine Trifluor- 
methyl gruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine 
Niederalkoxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

2 

R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder 
• eine Niederalkoxygruppe bedeutet, 

3 

R eine Niederalkylgruppe bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Nie- 



deralkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe, eine Phenylgruppe, eine 
Niederalkylcarbonyl gruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 
R " ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

t5 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 

bedeutet, 

und ihrer Salze mit anorganischen oder crganischen Basen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man 

a) eine £d-(2-Niederalkylamino-phenyl )-alkansSure der allgemeinen 
20 Forme 1 II 



,1 




,(CH2)^-C00H 



NH-R^ 



(II). 



worm 

1 2 3 

n, R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, oder ein Salz 
davon mit einem Sulfonylderivat der allgemeinen Farmel III 

Vn -Y (III), 
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X ein Halogenatom bedeutet und r, r und die oben angegebene Be- 
deutung haben, inbasischer Lbsung acyliert und gewunschtenf all s an- 
schlieBend erhaltene freie Sa.uren in ihre Salze oder erhaltene Salze 
in die freien Sauren uberfUhrt oder 
b) eine 2-(u-C2-(N-Niederalky1-su1fonamido)-phenyl]-alkyl)malonsaure der 

• .allgemeinen Forniel IV qqq^ 



,1 



(CHg^CH-COOH . 



kA. „3 r4 (IV). 




t5 ' 

worin . 

R^ R^ R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und m eme 

positive ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, odor ein Salz davon decarboxy- 
liert und gewlinschtenfalls anschlieBend erhaltene freie SSuren in ihre 
20 Salze oder erhaltene Salze in die freien SSuren uberfiihrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von a)-C2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyin- 
alkansSuren der allgemeinen Formel I* 



25 



(CH,)„* - COOH 



30 




(I*). 



35 



worin 

n* eine positive gahze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
R^* ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Niederalkyl- 
gruppe, eine Methoxygruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet, 
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R^* ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Methyl - 

grappe Oder eine Hethoxygruppe bedeutet, 
R eine geradkettige Niederalkylgruppe bedeutet, 
R^* em Wasserstoffatom, ein Fluoratom, ein Chloratom, ein Bromatom, 
5 eine Niederalkylgruppe, eine Hydroxygruppe, eine Niederalkoxygruppe, 

eine Phenylgruppe oder eine Trlfluormethylgruope bedeutet, 

5* 

R em Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

6* 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

urrd ihrer SaTze mit anorganischen oder organischen Basen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 
a) eine u-(2-Niederal kyl amino-phenyl )-alkansaure der allgemeinen Forrael II* 

d1* 

15 \^ iCH2)^;C00H 



to 



20 




(II*), 

worin 

1 * 2* 3* 

rf*, R * R und R die oben angegebene Bedeutung haben, oder ein Salz 
davon mit einem Sulfonylderivat der allgemeinen Forme! Ill* 

V;n -Y (lii^. 




25 



won n 

X ein Halogenatom bedeutet und R*t R^*und R^*die oben angegebene Be- 
30 deutung haben, in basischer Lbsung acyliert und gewunschtenfalls an- 

schl ieiJend' erhaltene freie Sauren in ihre Salze oder erhaltene Salze 
in die freien Sauren Uberflihrt oder 



35 
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b) eine 2-(u-C2-(N-Niederalky1-sulfonamido)-phenyl]-alkyl)nialonsaure der 
allgemeinen Forme! IV* qqqw 



,1 




(CH2)„*CH-C00H 

o* A* 




(IV*), 



to 



worin 

R^! R'^t R^*und R^die ob.en angegebene Bedeutung haben und m*eine 
positive game Zahl von 1 bis 4 bedeutet, odor ein Salz davon decarboxy- 
liert und gewUnschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Sauren in ihre 
Sa!ze oder erhaltene Salze in die freien SSuren Uberflihrt. 

9. Verfahren zur Herstellung von (j-C2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyll- 
alkansSuren der allgemeinen Forme! I** 



15 



20 




{CH2)n**-CQ0H 




(I**), 



25 

worin 

n** eine positive ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
r' "ein Wasserstoffatora, eine Methylgruppe, eine Methoxygruppe, ein 
"Chlorafom,' eVn Broraatom oder eine Phenyl gruppe bedeutet, 
30 R^** ein Was sers toff a torn, ein Chloratom oder eine Methylgruppe bedeutet, 
R eine Alkyl gruppe mi t 1 oder -2 Kohlenstoffatotnen bedeutet, ■ 
r'^** ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Methyl- 
gruppe, eine Methoxygruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet. 



35 



030033/0554 



BAD ORIGiMAl 

4/22/2010, EAST Version: 2.4.1.1 



t68 CH - 2/79 

3000S19 

5** 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

6** 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

5 und ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Basen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

a) eine u- (2-Niederalkyl amino-phenyl )-alkansaure der allgemeinen Forme! II** 
to ^J^JCH2)„**-C00H 




** 



won n 



t5 "**» R » R und R die oben angegebene Bedeutung haben, oder 

ein Salz davon mit einem Sulfonylderivat der allgemeinen Formel III** 




20 

worin 

X ein Halogenatom bedeutet und R^**, R^** und R^** die oben angegebene 
Bedeutung haben, in basischer Losung acyliert und gewiinschtenfalls an- 
25 schlieBend erhaltene freie SSuren in ihre Salze oder erhaltene Salze 
in die freien SHuren Uberfuhrt oder 

b) eine 2-(u'[2-{N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-alkyl )-malonsaure der 
allgemeinen Formel IV** qqq^^ 



30 




(IV**), 



35 

030033/0554 



4/22/2010, EAST Version: 2.4.1.1 



CH -yr- 2/79 

3000519 



won'n 

\-kis 2** 3** 4** 5** 6** 

R 5 R J R » R , R und R die ofaen angegebene Bedeutung 
haben und m** eine positive ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, oder 
ein Salz davon decarboxyliert und gewiinschtenfalls anschlieBend er- 
haltene freie Sauren in ihre Salze oder erhaltene Saize in die freien 
Sauren liberfUhrt. 

10. Verfahren ziir Herstellung von w-C2-(N-N1ederalkyl-sulfonamido)-phenyl]- 
alkansauren der allgemeinen Formel I*** 




^2*/* N - R^ ^4*** 



(I***), 



worm 

n*** 2 Oder 3 bedeutet, 
i*** 

R .. ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methyl gruppe oder eine 
Hethoxygruppe bedeutet, 

2*** 

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 
3*** 

R eine Methylgruppe oder eine Ethylgruppe bedeutet, 
4*** 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
und ihrerpharmakologlsch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Basen, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a} eine cj-(2-Niederalkylamino-phenyl )-alkanscture der allgemeinen Formel 

.(CH,)„***-COOH , - 

(II*** ), 
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3OOOSIS 



10 



35 



won n 

1*** 2*** 3*** 
n***, R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder ein Salz davon mit ei'nem Siilfonylden'vat der allgemeinen 

Forme! Ill*** 



(in-). 



5*** I 

worin 

... , ' a*** 5*** gA*« 

A em Kaiogenatom bedeutst und R , R und R die oben an- 
gegebene Bedeutung haben, in basischer Losung acyliert und gewUnsch- 
tenfalls anschlieBend erhaltane freie Sauren in ihre Salze oder er- 
haltene Salze in die freien Sauren uberfUhrt oder 
15 b) eine 2-(u-[2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-alkyl )-malonsaure 
der angemeinen Forme! IV*** 

COOH 

1*'"* I 
'^^ " -(CHg)^***- CH-COOH 

20 ^^*''^M n3*** n4*** 




(IV***), 



25 wori n 

1*** 2*** 3*** 4*** 5*** 5*** 
R » R » R » R , R und R die oben angegebene Be- 
deutung haben und m*** 1 oder 2 bedeutet, oder ein Sa!z davon de- 
carboxyliert und gewUnschtenfa!!s ansch!ieBend erha!tene freie Sauren 
in ihre Salze oder erha!tene Sa!ze in die freien Sauren liberfuhrt. 

30 11. Verfahren zur Herstellung von tJ-C2-(N-Niederalky!-sulfonamido)-phenyl]- 
alkansSuren der allgemeinen Forme! I**** 
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(CHJ 



I**** 




2'n 



**** 



- COOH 



2**** 




**** 



5**** 



worm 



10 



15 



20 



n**** 2 Oder 3 bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methyl gruppe oder eine 
Methoxygruppe bedeutet, 

2**** 

R ein Wasserstoffatom bedeutet, 
3**** 

R eine Methyl gruppe bedeutet, 
4**** 

R ein Wasserstoffatom odar ein Chloratom bedeutet, 

K Tit X> ^ ilr 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
g**** 

R ein Wasserstoffatom bedeutet, 

und ihra-pharmakologisch vertraglichen Saize mit anorganischen oder organi- 

schen Basen » dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine cj-(2-Niederalkylamino-phenyl )-alkansaure der allgemeinen Forme! 
J J**** 




(CH2)n****-C00H 



(11****), 



NH-R" 



3**** 



wonn 



25 



,1 



2**** 3**** 
t R und R die oben angegebene Bedeutung haben. 



n****. R 

Oder ein Salz davon mit einem Sulfonylderivat der allgemeinen Formel 
J J J**** 



30 



6**** 



(III****), 



v/onn 



A**** 5**** , 5**** 
X ein Halogenatora bedeutet und R , R und R die oben 

angegebene Bedeutung haben, in basischer Losung acyliert und gewtinsch- 

35 tenfalls anschlieUend erhaltene freie Sauren in ihre Salze oder er- 

haltene Salze in die freien Sauren uberfUhrt oder 

030033/0554 
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b) eine 2-(u)-[2-(N-Niederalkyl-sulfonainido)-phenyl]-alkyl)-malonsaure 
der allgemeinen Forme! IV**** 



(CH2 )„,****- CK - COOH 
Plj COOH 

H -r 4**** 



(IV****), 



**** 



r . 

«orin 

1**** 2**** •?**** 4**** C**** fi**** 

R , R , R , R , R und R° die oben angege- 
bene Bedeutung haben und m**** 1 oder 2 bedeutet, oder ein Sa1z 
davon decarboxyliert und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene 
freie Sauren in ihre Salze oder erhaltene Salze in die freien SSuren 
UberfUhrt. 
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Sulfonamido-alkansSuren, ihre Verwendung und Herstellung 
sowie sie enthaltende Arznelmlttel 
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Die Erfindung betrifft u-[2-(N-Niederalkyl-sulfonaniido)-pheny1]-alkan- 
sauren, ihre Verwendung und Herstellung sowie sie enthaltende Arzneimittel . 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie 
zur Herstellung von Medikamenten verv/endet. 

2-Benzolsulfonamido-phenylessigsauren mit antiinflammatorischer und immun- 
suppressiver Wirkung werden in der US-Patentschrift US-PS 3 629 320 be- 
schrieben. Nach Jeney und Zsolnai [Zbl . Bakteriol .Parasitenk. , Abt. I. 
Orig. 195 , No. 2, 251-53(1965)] besitzen halogenierte Benzol sulfanil ide 
eine bakteriostatische und fungi ostatische Wirkung, die durch N-Alkylie- 
rung verloren geht. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB N-alky- 
lierte c>)-(2-Benzolsulfonamidophenyl )-alkansauren wertvolle pharmakologi- 
sche Wirkungen aufweisen, die sich von denen der korrespondierenden Essig- 
sguren deuflich unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind w-[2-(N-Niederalkyl-sulfonaniido)-phenyl]- 
alkansSuren der allgemeinen Formel I 




eine positive ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 

ein Wasserstoffatora, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe, eine 

Niederalkoxygruppe, eine Niederalkylmercaptogruppe, eine Trifluor- 

methylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom Oder 

eine Niederalkoxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder 

eine Niederalkoxygruppe bedeutet, 

eine Niederalkylgruppe bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe , eine Nie- 
030033/0554 
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,5 



deralkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe, eine Phenylgruppe, eine 
Niederalkylcarfaonylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe bedeutet. 



ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 

bedeutet. 



5 R« 



ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 



bedeutet J 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

Als Halogenatome kommen Fluor, vorzugsweise Brom oder Chlor,. insbesondere 
to ^'?^°r in Betracht._Nlederal.kyl-, N.iederalkoxy--.b2v/. Niederalkylraercapto- 
gruppe sind seiche, die 1 bis 5 Kohl enstof fa tome enthalten. Als Nieder- 
alkylgruppen seien genannt geradkettige Alkylreste, wie der Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Butyl- oder Pentylrest, von denen die mit \ bis 2 Kohlenstoff- 
atomen bevorzugt sind, und verzweigte Alkylreste, wie der Isopropyl-, Isp- 
15 butyl-, sek. -Butyl- oder Neopentylrest, von denen die mit 4 Kohlenstoff- 
atomen bevorzugt sind. Bevorzugte Niederalkoxy- bzv/. Niederalkylmercapto- 
gruppen sind die Methoxy- bzw. Methyl mercaptogruppe. 

Als Salze kommen solche mit anorganischen oder organischen Basen in Be- 
20 tracht. Pharmakolcgisch nicht verwendbare oder nicht vertragliche Salze 
werden nach an sich bekannten Methoden in pharmakologisch, d.h. bioTogisch, 
verwendbare oder vertragliche Salze ubergeflihrt, die unter den erfindungs- 
geraSBen Salzen bevorzugt sind. Als Kationen fUr die Sal zbil dung werden vor 
allem die Kationen der Alkalimetalle, Erdalkalimetalle oder Erdmetalle ver- 
25 wendet, es kommen jedoch auch die entsprechenden Kationen organischer Stick- 
stoffbasen, wie Amine, Aminoalkanole, Aminbzucker, baslsche Aminosauren 
etc. zur Anwendung. 

Beispielsweise seien die Salze von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, 
.30 Calcium, Aluminium, Ethylendiamin, Dimethylamin, Diethylamin, Morpholin, 
Piperidin, Piperazin, N-Niederalkyl (z.B. Methyl )- piperazinen, Methylcyclo- 
hexylamin, Benzylamin, Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Tris- 
(hydroxymethyl )-ain1nomethan, 2-Amino-2-methylpropanol , 2-Amino-2-methyl- 
1 ,3-propandiol , Glucamin, N-Methylglucamin, Glucosamin, N-Methylglucosarain, 
35 Lysin, Ornlthin, Arginin genannt. 
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Eine Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Verbindungen sind cj-[2-(N- 
Niederalkyl-sulfonarm'do}-phenyl]-alkansauren der allgemeinen Forme! I* 



JCHg)^* - COOH 




(I*). 



^0 worin 

n* eine positive gahze ZahT von 2 bis 5 bedeutet, 
R ein Viasserstoffatom, ein Chloratom, ein Broraatom, eine Niederalkyl- 
gruppe, eine Methoxygruppe oder eine Phenyl gruppe bedeutet, 

2* 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatoni, eine Methyl - 
t5 gruppe oder eine Methoxygruppe bedeutet, 

R eine geradkettige Niederalkyl gruppe bedeutet, 
R^* ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom, ein Chloratom, ein Bromatom, 
eine Niederalkyl gruppe, eine Hydroxygruppe, eine Niederalkoxygruppe, 
eine Phenylgruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 
20 R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyl gruppe 
bedeutet, 

6* 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkyl gruppe 
bedeutet, 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

Eine weitere Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Verbindungen sind seiche 
der allgemeinen Forme! I** 

,(CH9)„** - COOH 

(I**). 



25 



30 



35 
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worin 

positive ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom, eine Methyl gruppe , eine Methoxygruppe, ein 
Chloratom, ein Bromatom oder eine Phenyl gruppe bedeutet, 
5 R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Methylgruppe bedeutet, 
R eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, ein Bromatom, eine Methyl - 
5** 9i^"PPe» eine Methoxygruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe be- 

tO deutet, 
6** 

R ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Niederalkylgruppe be- 
deutet, 

und ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

15 Bevorzugte erfindungsgemSBe Verbindungen sind seiche der allgemeinen 
Formel I*** 



20 




(I***): 



25 worin 

n*** 2 Oder 3 bedeutet, 

R . ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe oder eine 
Methoxygruppe bedeutet, 

2*** 

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 
R eine Methylgruppe oder eine Ethylgruppe bedeutet, 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet. 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
g*** ' 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet, 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
35 organischen Basen. 
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Besonders bevorzugte erfindungsgemSBe Verbindungen sind solche der allge- 
meinen Forme! I**** 

- COOH 

pi**** I 

V^ N o4**** 




5**** 

2**** r 



(I****), 



R 



5**** 



10 worin 

n**** 2 Oder 3 bedeutet, 
J**** 

R . ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe oder eine 
Methoxygruppe bedeutet, 

2**** 

R ein Wasserstoffatom bedeutet, 
3**** 

15 R eine Methylgruppe bedeutet, 
4**** 

R ei n Wasse rstoffatom odar eln Ghloratom bedeutet, 

5**** 

R ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom bedeutet. 

R ein Wasserstoffatom bedeutet, 
20 und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organi- 
schen Basen. 

Als BeispieleerfindungsgemSBer Verbindungen seien die folgenden Sauren und 
Salze genannt: 

25 4-C2-(N-Ethy1-3,4-dich1orbenzolsulfonamido)-6-methoxyphenyl]-buttersaure, 
4-[5-Brom-2- (N-methyl -4-f 1 uorbenzol sul fonami do )-phenyl] -buttersaure , 

4- [4-Methyl-2-(N-ethyl-2,3,4-trichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-buttersSure, 

5- [2- (N-Methyl -4-methoxybenzolsul fonami do )-phenyl]-val eriansaure , 

4- [5-Methoxy-2-(N-methyl-4-brombenzolsulfonamido)-phenyl]-buttersaure, 

30 3-[5-Methyl-2-(N-ethyl-2,5-dichlorbenzo1sulfonamido)-phenyl]-propionsaure, 
3-[5-Ch1or-2-(N-methyl-4-methoxybenzolsulfonam1do}-phenyl]-propionsaure, 

5- [2~(N-Ethyl-p-to1uolsulfonamido)-phenyl]-va1eriansaure, 

6- [5-(Methoxy-2-(N-methyl-4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-capronsaure, 

6-C4-Methoxy-2-(N-methyl-2,4,5-trichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-capron- 
35 saure. 
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Als erfindungsgemaBe Verbindungen, die sich durch interessante Wirkungen 
auszeichnen, seien genannt: 

4- [2- (N-Methyl-4-methyl benzol sulfonami do) -phenyl] -buttersaure, 
4-[2-(N-Methyl-2,4-dich1orbenzolsulfonamido)-phenyl]-buttersaure, 
5 4-[2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-buttersaure, 
4-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonainido)-phenyl]-buttersaure, 
3- [2- (N-Methyl -4-niethyl benzol sul f onami do )-phenyl] -propionsHure , 
3- [2- ( N-Methyl -2 ,4-di chl orbenzol sul f onami do ) -phenyl] -propi onsaure , 
3-[2- (N-Methyl -3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-propionsSure, 
to 3-C2- (N-Methyl -4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-propionsaure= 
und ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen v/eisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie wirken hypoglyca- 
misch und heiranen die Glukosebildung in der Leber. 

Aufgrund ihrer vorteilhaften Wirksamkeit sind die tj-[2-(N-Niederalkyl-sul- 
fonamido) -phenyl]-alkansauren I, ihre Salze bzw. ihre Ausgestaltungen I*, 
I**, I*** und I**** zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf 
Stdrungen des Glucosestoffwechsels beruhen, geeignet. Beispielsweise werden 
behandelt prHdiabetische Zustande zur Verhinderung der Manifestation des 
Diabetes, manifester Diabetes, z.B. Erwachsenendiabetes, labiler Diabetes 
von Jugendlichen. Femer werden die erfindungsgemSBen Verbindungen eingesetzt 
zur Prophylaxe von koronaren, cerebralen und peripheren Durchblutungs- 
'stbrungen, diabetischer Angio- oder Retinopathie. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine Hethode'zur BekSmpfung der an- 
gegebenen Krankheiten durch Applikation der erfindungsgemSBen Verbindungen. 
Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der erfindungsgemaBen 
. Verbindungen bei der Bekampfung der angegebenen Krankheiten. Gegenstand 
der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Herstellung eines Arzneiraittels gegen die angegebenen Krank- 
heiten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die eine oder 
mehrere der u-C2-(N-Niederalky1-sulfonamido)-phenyl]-alkansauren der all- 
gemeinen Formel r 



m^)^ - COOH 



worm 




(I). 



n eine positive ganze Zahl- von 2 bis 5 bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe, eine 
ts Niederalkoxygruppe, eine Niederalkylmercaptogruppe, eine Trifluor- 

raethylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine 
Niederalkoxygruppe substituierte Phenyl gruppe bedeutet, 

2 

R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder 
• eine Niederalkoxygruppe bedeutet, 

3 

20 R" eine Niederalkylgruppe bedeutet, 
4 

R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe , eine Nie- 
deralkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe, eine Phenyl gruppe, eine 
NiederalkyTcarbonyl gruppe oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 
25 bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe 
bedeutet, 

und/oder ihre pharmakologisch vertrSgl ichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Basen enthalten. 

30 



35 
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Ausgestaltungen der Arzneimittel sind solche, die aj-[2-(N-Niedera1kyl-sul- 
fonamido) -pheny1]-a1kansauren der Forme! I*, I**, I***, i**** oder ihrer 
bevorzugten Vertreter und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen enthalten. 

S 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestelU. Als 
Arzneimittel kSnnen die neuen Verbindungen als solche oder gegebenenfalls 
in Kombination mit geeigneten pharraazeutischen Tragerstoffen eingesetzt 
werden. Enthalten die neuen pharmazeutischen Zubereitungen neben den Wirk- 
10 stoffen pharmazeutische TrHgerstoffe, betr'a'gt der Wirkstoffgehalt dieser 
Mischungen 1 bis 95, vorzugsweise 15 bis 85 Gewichtsprozent der Gesamt- 
mischung. 

In Obereinstimmung mit der Erfindung konnen im humanmedizinischen Bereich 
15 die Wirkstoffe in beliebiger Form, z.B. systemisch, angewandt werden unter 
der Voraussetzung, daB die Ausbildung bzw. Aufrechterhaltung von ausrei- 
•chenden Blut- oder Gewebsspiegein an Wirkstoffen gewahrleistet ist. Das 
kann beispielsweise durch orale oder parenterale Gabe in geeigneten Dosen 
erreicht werden. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung 
20 des Wirkstoffes in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewiinschte Ver- 
abreichung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine 
Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene 
Volumenmenge eines Pulvers, eines Granulats, einer Losung, einer Emulsion 
Oder einer Suspension sein. 

25 

Unter "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physi- 
kalisch bestimmte Einheit, die eine individuelle Menge des aktiven Bestand- 
teils in Kombination mit einem pharmazeutischen Tragerstoff enthalt, ver- 
standen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder Vielfachem einer thera- 

30 peutischen Einzeldosis entspricht. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise 
die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht wird und die ge- 
wShnlich einer ganzen, einer halben, einer drittel oder einer viertel 
Tagesdosis entspricht. Wenn fiir eine einzelne therapeutische Verabreichung 
nur ein Bruchteil, wie die HSlfte oder ein Viertel, der Einheitsdosis be- 

SSnbtigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhafterweise teilbar, z.B. in Form 
einer Tablette mit Bruchkerbe. 
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Die pharmazeutischen Zubereitungen gemaB der Erfindung enthalten, wenn 
sie in Einheitsdosen vorliegen und fUr die Applikation, z.B. am Menschen 
bestinmt sind, etwa 10 bis 1000 mg, vorteilhafterweise 50 bis 500 mg und 
insbesondere 100 bis 300 mg Wirkstoff. 

5 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanraedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den Oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,3 
bis etwa 150 vorzugsweise 1,5 bis 75, insbesondere 3 bis 15 mg/kg Korper- 
gewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzel- 
10 gaben zur Erzielung der gewunschten Ergebm'sse zu verabreichen, Eine 

Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 
50, vorzugsweise 0,5 bis 25, insbesondere 1 bis 5 mg/kg Kbrpergewicht. 

Bei einer parenteralen Behandlung, z.B. einer intravenosen oder intramuscu- 
15 laren Applikation konnen ahnliche Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei 
dieser Therapie werden etwa 1 bis etwa 5 mg Wirkstoff /kg Korpergewicht 
appliziert. 

Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zubereitung erfolgt 
20 bei Dauermedikation im allgemeinen zu festgelegten Zeitpunkten, wie 1 bis 
4 mal am Tage, z.B. jeweils nach den Mahlzeiten und/oder am Abend. Bei aku- 
ten Anlassen erfolgt die Medikation zu variierendem Zeitpunkt. Unter be- 
stimmten Gegebenheiten kann es erforderlich sein, von den genannten Dosie- 
rungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art, dem K'drperge- 
25 wicht und dem Alter des zu behandelnden Individuums, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des 
Arzneimittles sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszukonnen, wShrend in 
30 anderen Fallen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge iiberschritten werden muB. 
Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimal en Dosierung und Applika- 
tlonsart der Wirkstoffe nimmt der Fachmann aufgrund seines Fachwissens vor. 

35 
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Die pharmazeutlschen Zubereitungen bestehen in der Regel aus den erfln- 

dungsgemaBen Wirkstoffen und m'chttoxischen, pharmazeutisch vertraglichen 
Arzneimitteltragern, die als Zumischung oder VerdUnnungsmittel in fester, 
halbfester oder flUssiger Form oder als Umhiillungsmittel , beispielsweise 

S in Form einer Kapsel, eines Tablettenliberzugs, eines Beutels oder eines 
anderen Behaltnisses fUr den therapeutisch aktiven Bestandteil in Anwen- 
dung komnien. Ein Tragerstoff kann z.B. als Vermittler fur die Arzneimittel- 
aufnahme durch den Kbrper, als Formulierungshilfsmittel , als SUBungsmittel , 
als Geschmackskorrigens, als Farbstoff oder als Konservierungsraittel die- 

10 nen. 

Zur oral en Anwendung konnen z.B. Tabletten, Dragees, harte und weiche 
Kapseln, z.B. aus Gelatine, dlspergierbare Pulver, Granulate, waBrige und 
311ge Suspenslonen, Emulsionen, LSsungen oder Sirupe kommen. 

i;5 

Tabletten konnen inerte Verdlinnungsmittel , z.B. Calciumcarbonat, Calcium- 
phosphat, Natriumphosphat oder Xylit; Granulierungs- und Verteilungsmittel , 
z.B. Calciumphosphat oder Alginate; Bindemittel , z.B. Starke, Gelatine 
Oder Akaziengummi ; und Gleitmittel , z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearat, 

20 Talkum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen zusatzlich mit einem Oberzug 
versehen sein, der auch so beschaffen sein kann, daS eine verzogerte 
Aufl'dsung und Resorption des Arzneimittels im Gastrointestinal trakt und 
daralt z.B. eine bessere Yertraglichkeit, Protrahierung oder eine Retardie- 
rung errelcht wird. Gelatinekapseln konnen den Arznelstoff vermlscht mit 

2S einem festen Verdlinnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat oder Kaolin, oder 
einem bligen Verdlinnungsmittel, z.B. Paraffinbl, enthalten. 

WSBrige Suspenslonen kSnnen Suspendlermlttel , z.B. Natriumcarboxymethyl- 
cellulose, Methyl cellulose, Hydroxypropyl cellulose, Natriumalginat, Poly- 
30 vinyl pyrrol i don, Traganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungs- 
mlttel, z.B. Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxycetanol , Polyoxy- 
ethylensorbitolmonooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat oder Lecithin; 
' . Konservierungsmittel , z.B. Methyl- oder Propyl hydroxybenzoate; Geschmacks- 
mittel; SuBungsmittel, z.B. Saccharin, Natriumcyclamat, enthalten. 

OUge Suspenslonen k'dnnen z.B. Paraffinbl und Yerdlckungsmittel , wie Bienen- 
wachs, Hartparaffin oder Cetylalkohol , enthalten; ferner SuBungsmittel, Ge- 
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schinacksmittel und Antioxidantien. 

Im Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die Arzneistoffe in 
Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermitteln, z.B. den 
5 obengenannten, sowie mit SLiBungsmitteln, Geschmacksmittein und Farb- 
stoffen enthalten. 

Emulsionen kSnnen z.B. ParaffinSl neben Emulgiermitteln, wie Akazien- 
gummi, Traganthgumrai , Phosphatiden, Sorbitanmonooleat, Polyoxyethylen- 
10 sorbitanmonooleat, und SUBungs- und Geschmacksmittein enthalten. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare 
wSBrige Suspensionen, isotonische Salzlosungen oder sonstige Lbsungen, 
die Dispergier- oder Benetzungsmittel und/oder pharmakologisch vertrag- 
1;5 liche Verdiinnungsmittel , z.B. Propylen- oder Butyl englycol , enthalten 
kSnnen. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der 
angegebenen Trager- oder Zusatzstoffe auch in raikroverkapselter Form 
20 formuliert werden. 

Neben den erfindungsgemaBen u-[2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phertyl]-alkan- 
sSuren, in denen die Substituenten die dben angegebene Bedeutung haben, 
und/oder ihren Salzen kbnnen die pharmazeutischen Zubereitungen weiterhin 
2S einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittel- 
' gruppen, wie Antidiabetika (Sulfonamide, Sulfonylharnstoffe u.a.), z.B. 
Carbutamid, Tolbutamid, Chlorpropamid, Glibenclamid, Glibornurid, Glisoxe- 
pid, Gliquidon, Glymidin oder Hypolipidamika, wie WikotinsHure sov/ie deren 
Derivate und Salze enthalten. 

30 ' 



35 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der u-C2- 
(H-Niederalkyl-sulfonaraido)-phenyl]-alkanse[uren der allgemeinen Formel I bzw. 
der Ausgestaltungen I*, I**, I***, l**** und ihrer Salze mit anorganischen 
Oder organischen Basen. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine u-(2-Niederalkylaraino-pheny1)-alkansaure der allgemeinen Formel II 



10 



15 




.(CHgjfj-COOH 
NH-R^ 



(II). 



worm 

n, r\ R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, oder ein Salz 
davon mit einem Sulfonylderivat der allgemeinen Formel III 



(III). 




20 worin 

X ein Halogenatom bedeutet und r"^, R^ und R^ die oben angegebene Be- 
deutung haben, in basischer Lbsung acyliert und gewunsehtenfalls an- 
schlieBend erhaltene freie SHuren in ihre Salze oder erhaltene Salze 
in die freien Sauren Uberfuhrt oder 
25 b) eine 2-(u'-[2-(N-Miederalkyl-$ulfonamido)-phenyl]-alkyl)malonsaure der 
allgemeinen Formel IV (,qq^ 

I 

CH-COOH . 



30 




(IV). 



35 worin 

r\ R^, R^, R^, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und m eine 
positive ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, oder ein Salz davon decarboxy- 
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liert und gewlinschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Sauren in ihre 
Salze Oder erhaltende Sa.ize in die freien Sauren liberfuhrt. 



10 



Die Acylierung gemaB Verfahrensvariante a) wird nach an sich bekannten 
Methoden durchgefUhrt. Sie erfolgt beispielsweise durch Vorlage der waBri- 
gen basischen Lbsung der frisch hergestellten Ausgangsverbindungen II und 
Zugabe der Sulfonylderi vale III. Dies schlieBt jedoch nicht aus, da3 ge- 
gebenenfalls noch andere Lbsungsmittel oder Lbsungsvermittler, wie Ether, 
z.B^ Diethyl ether oder Tetrahydrofuran oder Di ether von Polyolen, z.B. 
Dioxan oder Diglyme, oder Ketone, z.B. Aceton, oder Amide, z.B. Dimethyl- 
formamid, oder gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, z.B. Methy- 
lenchlorid. Benzol, Toluol, Cyclohexan, Petrolether, oder weitere aproti- 
sche-LBsungsmittel, wie Dimethyl sulfoxid oder Acetonitril, zugesetzt wer- 
t5 den. Ferner kbnnen die SSuren II, vorzugsweise in Form eines Salzes, auch 
in nicht wasserigen Lbsungsmitteln. *z.B. Ethern, Ketonen, Araiden, oder 
gegebenenfalls halogenierten Kohl enwasserstof fen, suspendiert und in Gegen- 
wart von Basen mit den Sulfonylderivaten III ..-vorzugsweise den Sulfonvl- 
chlonden, zur Reaktion gebracht werden. 



20 



25 



30 



Basische Lbsungen werden vorwiegend unter Verwendung von Alkalien, z.B. 
Lithium-, Natrium- oder Kal iumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Natriura- 
oder Kaliuracarbonat hergestellt. Es kbnnen dazu jedoch auch die entspre- 
chenden Erdal kal imetall verb indungen, z.B. Calcium- oder Bariumhydroxid, 
Oder organische Basen. wie Tetramethylammoniumhydroxid. eingesetzt wer- 
den. Die eingesetzte Base liiuB geeignet sein, den pH-Wert der Lbsung auf 
7,2 bis 10. vorzugsweise 8 bis 9, einzustellen. urn unerwunschte Nebenre- 
akttonen zu vermeiden, sonst ist die Art der eingesetzten Base von gerin- 
gerer Bedeutung. Obwohl die basischen LBsungen im allgeraeinen umgehend der 
Acylierung zugefuhrt werden. konnen sie bei Bedarf, z.B. zur Bereitung 
von Vorratslosungen. ISngere Zeit vor der Acylierung aufbereitet werden 



e Reak lonszeiten bzw -temperaturen liegen im Bereich von 0.5 bis 10 
un en bzw. 20 bis rOO°C; wird die Reaktion bei 50 bis 80°C d rchge- 
35 fuhrt, .St s.e im allgemeinen innerhalb 1 bis 2 Stunden abgeschl sen. 
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Die Umsetzung gemaB Verfahrensweise b) erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden. Die Decarboxylierung wird z.B. durch Erhitzen auf Temperaturen 
von 150 bis 200°C ausgeflihrt. Neben der freien substituierten Malonsaure 
konnen auch ihre Salze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze einge- 
5 setzt werden. Vorzugsweise warden die frisch hergestellten substituier- 
ten Malonsauren oder die LUsungen ihrer Salze ohne weitere Reinigung der 
Decarfaoxylierung unterworfen. 

Die Oberflihrung der freien Sauren I in die Salze bzw. der Salze in die 
to freien Sauren erfolgt nach dem Fachmann bekannten Methoden. Salze kon- 
nen beispielsweisa gev/onnen werden, indem man freie SSuren der allgemei- 
nen Formel I bzw. der Ausgestaltungen I*, I**, I*** bzw. i**** mit dem 
stdchiometrischen Equivalent einer entsprechenden Base umsetzt oder 
leicht losliche Salze durch doppelte Umsetzung in schwer Ibsliche Salze 
tS UberfUhrt oder beliebige Salze in phamakologisch vertragliche Salze 
iiberfiihrt, Freie Sauren I werden durch Umsetzung der Salze mit Mineral - 
'sSuren, z.B. SalzsSure, and Aufarbeitung erhalten. 

Die fUr das erfindungsgemaBe Verfahren a) einzusetzenden Phenyl alkansau- 
20 ren II werden durch basische Hydrolyse entsprechender N-Niederalkyl -lac- 
tame IX in waBrigen oder nichtwHBrigen Medien g^Wonnen, die durch Alkylie- 
rung der entsprechenden Lactame VIII mit Alkylierungsmitteln R^-Y zugang- 
lich sind. Die fur die Herstellung der Phenyl alkansauren II (worin n = 2 
ist) benbtigten Tetrahydrochinolin-2-one (VIII, n = 2) werden durch Frie- 
25 del-Crafts-Alkylierung von entsprechenden p-Chlorpropionaniliden (V) er- 
halten. Die fur Phenyl al kansauren II (worin n = 3, 4 oder 5 ist) benbtig- 
ten 2-Aza-benzo-Cc]-cycloheptanone (VIII, n = 3) bzw. -cyclooctanone (VIII, 
n = 4) bzw. -cyclononanone (VIII, n = 5) werden durch Ringerweiterung ent-' 
sprechender Benzo-Cb]-cyclohexanone (VI, n = 3) bzw. -cycloheptanone (VI, 
30 n = 4) bzw. -cyclooctanone (VI, n = 5) hergestellt, z.B. mit Hilfe der 
Schmidt-Reaktion (mit Natriumazid) oder durch Beckmann-Umlagerung (der 
entsprechenden Ketoxime VII). Es ergibt sich folgendes Reaktionsschema: 
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''^ (VIII) (IX) 

Alternativ warden die Phenyl alkansauren II (n = 3, 4 oder 5) hergestellt 
durch Umsetzung von gegebenenfalls substituiertem 2-Nitrotoluol X mit 
einer Lithiumbase, z.B. n-Butyllithium, anschlieBende Reaktion mit 

25 einem u-Halogenalkancarbonsaureniederalkyl ester XI , worin Hal ein Chlor- 
oder Bromatom und eine Niederalkylgruppe bedeutet, katalytische Hydrie- 
rung des Produktes XII (Umwandlung der Nitro- in eine Aminogruppe) und 
anschlieBende Alkylierung nach bekannten Methoden. Bei der Alkylierung 
wird die Estergruppe verseift, so daB man eine Lbsung von II erhalt, die 
30 unmittelbar welter verwendet werden kann. 
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NO, 



CH. 



2 



'3 



2) Hal-(CH2)^_.,C0-0-R7 



1) n-BuLi 




(CH2)^-C0-0-R^ 



(XII ) 



5 



(X ) 



(XI ) 



1) Pd/C;IV^j^3 
II 



10 Die Friedel-Crafts-Alkylierung der 0-Ch1orpropionanilide V bzw. die 
Ringerweiterung der Benzocycl oal kanone VI zu den Lactamen VIII erfolgen 
nach bekannten Verfahren. Zur Alkylierung werden die Lactame VIII ent- 
weder unter FeuchtigkeitsausschluB in inerten Losungsmitteln, wie Ethern, 
Dimethyl forraamid. Toluol, mit Natriumaniid bzw. Natriumhydrid oder mit 

t5 Natronlauge und anschlieBend mit den ublichen Alkylierungsraitteln R^-Y, 
worin R^ eine Niedrigalkylgruppe und Y eine Fluchtgruppe bedeuten, um- 
gesetzt. Als Alkylierungsmittel seien u.a. genannt Methyl iodid, Dimethyl - 
sulfat, Diethylsulfat, Ethyliodid, Propylbromid. Die N-Niederalkyllactame 
IX werden durch kraftiges Erhitzen in basischer Losung (Temperaturen von 
100° bis 160°C, gegebenenfalls unter Einsatz eines Autoklaven) in die Aus- 
gangsverbindungen II iibergefiihrt. ZweckmaBigerweise werden die Verbindungen 
II nach Entfernen "Uberschlissigen Losungsmittels ohne Isolierung mit den 
Sulfonylderivaten III zu den erfindungsgemaBen Verbindungen weiter umge- 
setzt, da so unerwlinschte Ausbeuteverluste vermieden werden. Ferner konnen 

5 die zur Hydrolyse der N-Niederalkyllactame IX eingese.tzten basischen Lo- 
sungen gleichzeitig zur Neutralisation der bei der Acylierung freiwerdenden 
Halogenwasserstoffe dienen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen I und ihrer Salze, das dadurch gekennzeichnet ist, 

daB man ein N-Niederalkyllactam IX in basischer Lbsung hydrolysiert und 
mit einem SulfonyTderivat m acyliert und gewUnschtenfalls anschlieBend 
erhaltene freie Sauren oder Salze ineinander iiberflihrt. 

Diese vorteilhafte Ausfiihrung schlieBt jedoch nicht aus, daB gewiinsch- 
tenfalls die co-(2-Niederalkylamino-phenyl)-alkansauren 11 nach der Hydrolyse 
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in Form der SaUe isoliert werden und in einem gesonderten Schritt acy- 
liert werden, wobei gegebenenfalls andere basische LSsungen eingesetzt 
werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Ausgestaltungen I*, I**, I*** bzw. 
I**** werden entsprechende Ausgangsmateri alien II*, II**, n*** bzw. 
II****, III*, III**, III*** bzw. Ill****, IV*, IV**, IV*** bzw. IV****, 
IX*, IX**, IX*** bzw. IX****, worin die Substituenten die oben angegebene 
Bedeutung haben, umgesetzt. 

Die fur das erfindungsgemSBe Verfahren einsetzbaren Sulfonylderivate III 
sind dem Fachmann bekannt oder kbnnen nach bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. Unter den SSurehalogeniden III sind die -chloride bevor- 
zugt. Die Ausgangsverbindungen IV fur die Verfahrensvariante b) werden 
ebenfalls nach bekannten Verfahren erhalten. So werden sie beispielsweise 
durch Umsetzung von td-[2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-alkylverb1n- 
dungen der allgemeinen Forme! XIII 



worin R , R , R , R , R , R und m die oben angegebene Bedeutung haben 
und Z eine Fluchtgruppe bedeutet, mit einem Dialkylmalonat, vorzugsweise 
einem Diniederalkylmalonat, in Gegenwart basischer Kondensationsmittel 
und anschlieBende Verseifung des erhaltenen substituierten Malonesters 
gewonnen. Als Fluchtgruppe Z kommen die bei nucleophilen Substitutionen 
Ublichen Fluchtgruppen, wie Halogenatome, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, 
Oder Alkylsulfonyloxy- oder Benzol sulfonyloxygruppen, z.B. eine Mesyloxy- 
oder eine p-Tol-ylsulfonyloxygruppe, in Betracht. Die Reaktion der Verbin- 
dungen XIII mit den Dialkylmalonaten erfolgt nach ublichen Malonester- 
synthesen (vgl. Fieser und Fieser: Organische Cheraie, Verlag Chemie GmbH, 
Weinheim/BergstraBe D965]537); so werden beispielsweise die Verbindungen 




(XIII), 
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XIII in wasserfreien Losungsmitteln, wie Niederalkanolen (vorzugsweise 
Ethanol), Amiden, gegebenenfalls halogenierten Kohl enwasserstof fen, Ethern, 
Diraethylsulfoxid oder mit dem Anion eines Dialkylmalonats umgesetzt. Das 
Anion des Dialkylmalonats wird vorzugsweise in situ hergestellt, z.B. aus 
5 Natriumethylat und Diethylmalonat. Es kann jedoch auch in Form eines vor- 
her hergestellten Alkalimetallsalzes, z.B. als Natriummalonester, einge- 
setzt werden. Der erhaltene substituierte Malonester wird in ufalicher 
Weise verseift, z.B. irn't alkoholischem Kaliumhydroxid. Aus der so erhalte- 
nen Lbsung konnen die substituierte freie Malonsaure oder ihr Salz nach 

^0 bekannten Methoden erhalten werden. Verseifung und erfindungsgemSBe De- 
carboxylierung werden Ublicherweise getrennt ausgefUhrt. Dies schlieBt 
jedoch ihre DurchfUhrung als Eintopfreaktlon nicht aus. Die Alkylverbin- 
dungen XIII werden aus den entsprechenden Benzoe- oder Essigsauren oder 
nach der Verfahrensvariante a) erhaltenen Alkansauren I nach an sich be- 

15 kannten Methoden, durch Reduktion der -COOH-Gruppe zur -CH2-0H-Gruppe und 
deren anschlieSende Umwandlung in die -CHg-Z-Gruppe hergestellt. Die Re- 
duktion der COOH-Gruppe kann beispielsweise mit Natriumhydridoborat in 
wasserfreien oder wasserhaltigen Losungsmitteln zwischen 0° und 50°C vor- 
genommen werden. Die Z-CHg-Gruppe (Z = Halogen) erhSlt man aus der HO-CHg- 

20 Gruppe beispielsweise durch Umsetzung mit Schwefel- oder Phosphorhalogeni- 
den Oder Phosgen, jedoch ebenso durch Umsetzung mit HalogenwasserstoffsSu- 
ren und deren konzentrierten waBrigen Losungen, wobei beliebige inerte Lb- 
sungsmittel in Anwendung kommen konnen. Die Umsetzung der HO-CHg-Gruppe 
in die Z-CHg-Gruppe, in der Z eine Sulfonyloxygruppe darstellt, erfolgt 

25 durch Reaktion mit Alkansulfonyl- oder Benzol sal fonylhalogeniden, z.B. 
Mesylchlorid oder p-Toluolsulfonylbromid, nach Ublichen Verfahren, bevor- 
zugt in aprotischen Lbsungsmitteln, wie Toluol, in Gegenwart eines Protonen- 
acceptors. 

30 Die folgenden Beispiele dienen zur Veranschaulichung der Erfindung. Die 
Angabe der Teraperaturen erfolgt in °C, Fp. bedeutet Schmelzpunkt, Kp. 
Siedepunkt (bei ... Torr). 
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Beispiele 

Beispiel 1 

4-[2-(N-Methy1-4-methy"lbenzo1sulfonani1do)-pheny1]-buttersaure 
r3 = = -cHg, = = = = -H, n = 3 

a) 4,5 g 2-Aza-2-methy1-benzoCc]-cycloheptanon und 6,4 g Kaliumhydroxid 
warden in 15 ml Ethylenglycolmonoethyl ether geldst und in einem Glas- 
autoklaven 6 Stunden auf 150° erhitzt. Nach Abklihien wird die Mischung 
mit 250 ml Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die 
waBrige Phase wird mit verdiinnter Salzsaure auf pH 8,5 gebracht und 

mit 10 g Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach Zugabe von 4,8 g 
p-Toluolsulfonylchlorid wird die Mischung unter RLihren 2 Stunden auf 
90-100° erhitzt. Anschl ieBendes Ansauern, Extrahieren mit Methylen- 
chlorid, Waschen der organischen Phase, Trocknen und Einengen ergibt 
7 g zahes Dl , das aus Essigsaureethylester/Petrolether kristallisiert 
wird zu 6,5 g 4-[2-(N-Methyl-4-methylbenzolsulfonamido)-phenyl]- 
fauttersSure, Fp. 115-116°. 

b) 30,0 g a-Tetralonoxim werden in 100 ml Pyridin gelost und unter Eis- 
kiihlung langsam mit 100 ml Phosphoroxidchlorid in 250 ml Pyridin ver- 
setzt. Es wird 2 Stunden bei 0° geriihrt, dann wird die LSsung mit 
300 ml Chloroform verdlinnt. Das Gemisch wird vorsichtig auf 1 kg Eis 
und 400 ml konzentrierte SalzsSure gegossen (heftige Reaktion!). Nach 
Rlihren bis zur Beendigung der Reaktion wird die organische Phase abge- 
trennt. Die wasserige Phase wird mit Smal 300 ml Chloroform extrahiert; 
die vereinigten Extrakte werden liber Natriumsulfat getrocknet, einge- 
engt und aus Ethanol umkristall isiert. Ausbeute 17,4 g (59 % d.Th.) 
2-Aza-benzo[c]-cycloheptanon (Fp. 141-142°). 

Dieses wird in 200 ml Dimethyl formamid/Toluol (1:1) gelbst; nach Zugabe 
von 3,6 g Natriurahydrid (80 % in Paraffinbl) wird 30 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt, danach werden 8,4 g Dimethyl sul fat zugegeben und 1 
Stunde auf 50° erwarmt. Nach Abklihien wird die Mischung mit 800 ml Wasser 
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und 30 ml 2 N Natronlauge versetzt, 10 Minuten gerlihrt und dann mit 2 N 

SalzsSure angesauert. Extraktion mit Essigsaureethyl ester (4nial 300 ml), 

Trocknen und Einengen ergibt einen festen Ruckstand, der aus Essigsaure- 

ethylester/Petrolether (1:1) umkri stall is iert wird und 17, T g 2-Aza- 

2-methyl-benzo[c>cycloheptanon (Ausbeute 90 % d.Th.) als zShes 01 er- 
gibt. 

Beispiel 2 

4-[2-(N-Methyl-2,4-dich1orbenzolsu1fonam1dQ)-phenyl]-buttersaure 
= -CH3, r"^ = r'' = -CI, r' = R'^ = = -H, n = 3 

Analog zu Beispiel 1 werden 4,5 g 2-Aza-2-methyl-benzo[c]-cycloheptanon mit 
Kaliumhydroxid hydrolysiert und anschlieBend in gepufferter Losung mit 
6,1 g 2,4-Dichlorbenzolsulfonylchlorid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Um- 
kristallisation erhSlt man 3,1 g der Titelverbindung, Fp. 113-114°. 

Beispiel 3 

4-[2-(N-Methyl-3.4-dichlorbenzolsu1fonamido)-phenyl]-buttersaure 
R^ = -CH3, r"^ = R^ = -CI, R^ = = R^ = -H, n = 3 

4,5 g 2-Aza-2-methyl-benzoCc]-cycloheptanon werden in 100 ml 6 N-Natronlau- 
ge 60 Stunden am RUckfluB erhitzt; nach Abkiihlen wird mit Wasser verdlinnt 
und mit Diethylether gewaschen. Die waBrige Lbsung wird mit 2 N-SalzsHure 
auf pH 8,5 eingestellt und auf 50° erwarmt. Nach Zugabe von 5,1 g 3,4- 
Dichlorbenzolsulfonylchlorid wird durch Zutropfen von 1 N-Natronlauge 
(ca. 1 Stunde) und Rlihren der pH zwischen 8 und 9 gehalten. Es wird noch 
20 Minuten auf 80° erhitzt und danach wie in Beispiel 1 aufgearbeitet. Man 
erhalt 3,6 g 4-C2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-butter- 
saure, Fp. 127-129°. 
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Beisplel 4 

4-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl]l-buttersSure 

~1 3 T 1 5 B 

R"* = -CH3, r = -CI, r' = R = = = -H, n = 3 

Analog zu Bei spiel T, jedoch unter Verwendung von 4-Chlorbenzolsulfonyl- 
5 chlorid, erhalt man nach Aufarbeiten und Umkn" stall isation aus Essigsaure- 
ethylester/Petrolether 4,9 g 4-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonaiiiido)- 
phenyl]-buttersaure, Fp. 133-135° (Ausbeute 53 % d.Th.). 

Beispiel 5 

TO 3-[2-(N-Methyl-4-methyl benzol sulfonami do )-pheny1]-propionsaure 
r3 = = -CH3, = = = r'' = -H, n = 2 

a) Eine gemSB b) frisch hergestellte waBrig-basische Lbsung von 3-C2-(N- 
Methylamino)-phenyl]-propionsaure wird mit 2 N SalzsSure auf pH 8,5 
eingestellt. Nach Zugabe von 12,2 g 4-p-Toluolsulfonyl chlorid und 25 g 

t5 Natriumhydrogencarbonat wird 2 Stunden auf 90° erhitzt. Aufarbeitung 
analog Beispiel 1 ergibt 14 g der Titelverbindung, Fp. 125-125°. 

b) 10,4 g N-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on werden mit 12,2 g Kalium- 
hydroxid in 45 ml Ethyl englykoltnonoethyl ether 3,5 Stunden auf RuckfluS 

20 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 400 ml Wasser verdUnnt und zweimal 
mit je 200 ml Oiethylether extrahiert. Die organischen Extrakte werden 
verworfen. Die frisch bereitete Lbsung wird ohne weitere Aufarbeitung 
unter a) eingesetzt. 

25 Beispiel 6 

3-C2-(N-Methyl-2,4-dichlorbenzolsulfonami do)-phenyl]-propionsaure 

= -CH3, = = -CI, = R^. = r'' = -H, n = 2 
Analog Beispiel 5, jedoch unter Verwendung von 2,4-Dichlorbenzolsulfonyl- 
chlorid, erhalt man 3-[2-(N-Methyl-2,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]- 
30 propionsHure, Fp. 158-150° (Ausbeute 26 % d.Th.). 
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Beispiel 7 

3-C2-(N-Wethy1-3,4-dich1orbenzo1su1fonam1do)-phenyl}-propionsaure 

= -CH3, = r'' = -CI, = = = -H, n = 2 
Analog zu Beispiel 5, jedoch unter Verwendung von 3,4-Dichlorbenzolsulfo- 
nylchlorid, erhalt man 10,4 g 3-[2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)- 
phenyl]-propionsaure, Fp. 181-182° (Ausbeute 45 % d.Th.). 

Beispiel 8 

3- C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonam1do)-phenyl]-propionsaur6 
R^ = -CH3, r'^ = -CI, = R^ = r'' = r'' = -H, n = 2 

Analog zu Beispiel 5, jedoch unter Verwendung von 4-Chlorbenzolsulfonyl- 
chlorld, erhSlt man 10,6 g der Titelverbindung, Fp. 147-149°. 

Beispiel 9 

4- [5-Methoxy-2-(N-methyl-4-brombenzolsulfonamido)-phenyl]-buttersSure 
R^ = -OCH3, R^ = -CH3, r"^ = -Br, = = = -H, n = 3 

a) Zu der gemaB b) erhaltenen waBrig-basischen Losung gibt man 8,3 g 4- 
Brombenzolsulfonylchlorid und erhitzt 2 Stunden auf 200°. Aufarbeitung 
analog Beispiel 1 fuhrt zu 6,9 g der Titelverbindung (zahes Dl). 

b) Schmidt-Reaktion: 4 g Natriumazid werden portionsweise zu 8,3 g 7-Methoxy- 
1-tetralon in 35 ml Eisessig zugegeben. AnschlieBend tropft man 17 ml 
konzentrierte SchwefelsHure zu, ohne daB die Temperatur 40° libersteigt; 
dann wird auf Eis gegossen und mit 2 N Natron lauge neutral isiert. Die 
sich abscheidende Kristallmasse wird abgetrennt und aus EssigsHureethyl- 
ester umkristall isiert. Man erhSIt 6,4 g 8-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 
1-H-1-benzazepin-2-on (Fp. 137-138°). 

Methyl ierung: Das durch Schmidt-Reaktion erhaltene Benzazepinon wird 
analog Beispiel 1 b) mit Natriumhydrid und Dimethyl sul fat N-methyliert. 
Nach Aufarbeitung ergeben sich 6,8 g 8-Methoxy-1-methyl-2,3,4,5-tetra- 
hydro-1-H-1-benzazepin-2-on. 

Hydrolyse: Das durch N-Methyl ierung erhaltene Methyl benzazepinon wird 
gemSB Beispiel 1 b) mit iiberschussigem Kaliumhydroxid in Ethylenglykol- 
monoethyl ether hydrolysiert, aufgearbeitet und als waBrig-basische Lbsung 
(pH 8,5) in a) eingesetzt. 
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Beispiel 10 

3-C5-Ch1or-2-(N-aiethy1-2,5-clich1orbenzolsu1fonainido)-pheny1I-propion- 
sSure 

FTr4 = r5 ^ ^3 ^ r2 = r6 = -H, n = 2 

a) 10,2 g 6-Chl6r-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on werden analog zu 
Beispiel 1 a) hydrolysiert und bei pH 8,5 nach Zugabe von Natrium- 
hydrogencarbonat mit 11,4 g 2,5-Dichlorbenzolsulfonylchlorid behandelt. 
Nach Aufarbeitung erhSlt man 4,5 g der Titelverbindung, die wahrend 

4 Wochen nicht kristallisiert werden kann. 

b) 17,6 g 3-Ch1orpropion-4-chloranilid werden zusammen mit 32,4 g Alumi- 
niumchlorid 3 Stunden auf 110° erhitzt. Die noch heiBe Flussigkeit 
wird mit 600 ml Eiswasser verruhrt. Nach Versetzen mit 20 ml 2 N 
SaUsaure wird dreimal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. 
Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat, Einengen und Um- 
kristallisieren aus Essigsaureethylester/Petrolether (1:1) ergibt 
10,2 g 6-Chlor-1,2",3,4-tetrahydrochinolin-2-on (Ausbeute 70 % d.Th.), 
Fp. 165-167°. 

Beispiel 11 

3-C5-Methyl-2-(N-ethyl-4-f1uorbenzolsulfonamido)-phenyl>propionsaure 
= -CH3, = -CH2-CH3, = -F, R'^ = r'' = = -H, n = 2 

a) Analog zu Beispiel 1 a) hydrolysiert man 9,4 g 1-Ethyl-6-methyl-1 , 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-on mit Kaliumhydroxid in einem Autoklaven bei 

150 . Nach Entfernen neutraler Bestandteile und Einstellen des pH auf 
8,5 wird mit 4-Fluorbenzolsulfonylchlorid acyliert. Nach Aufarbeitung 
erhSlt man die Titelverbindung als erstarrtes 01. 

b) Zu 9,6 g 6-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on in 150 ml Methylen- 
chlorfd gibt man unter Ruhren 1,4 g Benzyltriethylammoniumchlorid (TEBA) 
und ein Losung von 12 g Natronlauge in 12 ml Wasser. Nach 20 Minuten 
werden 23,2 g Diethylsulfat langsam dazugetropft; man laBt 20 Stunden 
ruhren, davon die letzten 4 Stunden unter RiickfluB. Durch Zugabe von 

100 ml 4 n Natronlauge wird iiberschlissiges Diethylsulfat zersetzt. 
Darauf wird angesSuert und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. 
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Nach Trocknen unci Eindanipfen der organischen Phase wird der Riickstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlond) . Man er- 

hait 9,4 g 1-Ethyl-6-methy1-1,2,3,4-tetrahydrochino1in-2-on als Dl 
(83 % d.Th.). 



Bei spiel 12 

4--C2-(N-Me thy1-3.4-dich1orbenzo1su1fonanndo)-pheny1]-buttersaure 
R = -CH3, = R^' = -CI, = = r'' = -H. n = 3 

a) 12,5 g 2-[2-C2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-ethyl] - 
malonsaure werden 2,5 Stunden auf 170° erhitzt, wobei Kohlendioxid ab- 
gespalten wird. Der RUckstand wird chromatographisch gereinigt und 
ergibt nach Umkristallisation aus Ess igsaureethyl ester/Petrol ether 
(1:1) 4,8 g (42 % d.Th.) der Titelverbindung, Fp. 127-129°. 

b) 40,7 g 2-[2-(N-Methyl-3.4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-essigsSure 
warden mit 35 g Oxalylchlon'd in Toluol 2 Stunden geriihrt und an- 
schlieSend im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird in 15D ml Dioxan 
aufgenommen und zu 4,2 g Natriumborhydrid in 100 ml Dioxan getropft. 
Danach wird 5 Stunden auf 100° erhitzt und anschlieBend im Eisbad 

2 N SalzsSure bis zum Abklingen der Gasentwicklung zugegeben. Extrak- 
tive Aufarbeitung mit Diethylether ergibt 34,6 g 2-C2-(N-Methyl-3,4- 
dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-ethanol als Dl. das ohne Reinigung 
in 200 ml Toluol mit 80 g Pyridin und 35,5 g Tosylchlorid zum 2-[2-(N- 
Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-ethyltosylat umgesetzt 
wird (20 Stunden Ruhren bei 50°); die Ausbeute nach chromatographischer 
Reinigung an Silicagel mit Methylenchlorid betragt 16,4 g (31 % d.Th.). 
Dieses Tosylat wird in 160 ml Ethanol zu einer Lbsung von 1,5 g Natrium 
in 120 ml Ethanol und 12 g Diethylmalonat getropft; anschlieBend wird 
24 Stunden auf RuckfluB erhitzt. Aufarbeitung durch Extraktion mit 
Methylenchlorid und chromatographische Reinigung Uber Kieselgel mit 
Chloroform ergeben 14,5 g Diethyl-2-(2-C2-N-methyl-3,4-dichlorbenzol- 
sulfonamido)-phenyl]-ethyl3-malonat (89 % d.Th.) als 01. 14,2 g des 
Ols werden in 150 ml Toluol gelbst und mit 1,9 g Kaliumhydroxid in 
40 ml Methanol versetzt. Nach 4 Tagen Ruhren bei Raumtemperatur wird 
die 2-[2-[2-(N-Methyl-3.4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-ethyl]- 
malonsaure durch Ansauern und durch Extraktion mit Chloroform als 01 
isoliert. 

030033/0 5 54 



4/22/2010, EAST Version: 2.4.1.1 



168 CH 



- 39 - 



2/79 

3000519 



to 



Beispiel T3 

5-[2-(N-Methyl-2-ch1or-5-t nf1uormethy1benzQlsu1fonamido)-phenyll- 
valeriansaure 

R"" =;CH3, = -C1, r5 = -CF3, r1 = r2 = r6 n = 4 

a) Die nach b) erhaltene Lbsung wird analog Beispiel 1 a) mit 14,5 g 
•2-Chlor-5-trifiuormethylbenzolsulfonylchlorid umgesetzt, wobei 
die Einhaltung eines schwach basischen Milieus durch einen OberschuS 
an Natriumhydrogencarbonat gewShrleistet wird. Nach Aufarbeitung 
resultieren 13,2 g der Titelverbindung (60 % d.Th.). 



b) Analog Beispiel 9 b) werden 11,5 g Benzo-Cb]-suberon nach Schmidt 
zum Lactam ringerweitert und anschlieBend am Stickstoff methyl iert; 
man erhalt 8,5 g 2-Aza-2-methylbenzo[c]-cyclooctanon als 01 (Gesamt- 
ausbeute 73 % d.Th.). Dieses wird in Ethyl englykolraonoethyl ether mit 
15 Natriumhydroxid zu 5-(2-N-Methylaminophenyl )-valeriansaure hydroly- 

siert; die wSBrig-basische Lbsung wird in a) eingesetzt. 

Beispiel 14 

Ampullen mit 600 mg 3-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl]- 
20 propionsSure. ChargengrSBe 250 kg, werden wie folgt hergestellt: 

Es werden 25 kg 1 ,2-PropyTenglykol und 150 kg aqua bidestillatavorge- 
legt, 15 kg 3-[2-(N-MethyT-4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl]-propion- 
saure zugegeben und anschlieBend langsam, unter RUhren. ca. 12 kg Natron- 
lauge (10 Gew.-% NaOH) zugegeben. Wenn sich alles gelbst hat. wird mit 
25 verdUnnter Salzsaure der pH auf 7,5 - 8,0 eingestellt. 0,0625 kg Natrium- 
pyrosulfit werden zugegeben, und die Mischung wird geruhrt, bis sich 
alles geiest hat. Mit aqua bidestillata wird auf 250 kg aufgefullt. Die 
Lbsung wird in 10 ml -Ampullen abgefullt und bei 120° 30 Minuten im Auto- 
klaven sterilisiert. 

30 Beispiel 15 

Ampullen mit 600 mg 4-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonamido)-phenyl> 
buttersSure, ChargengrtJBe 250 kg. werden wie folgt hergestellt- 
50 kg 1.2-Propylenglykol und 150 kg aqua bidestillata werden vorgelegt 
Dann werden unter RUhren 15 kg 4-C2-(N-Methyl-4-chlorbenzolsulfonamido)- 
35 phenyl]-buttersaure zugegeben. AnschlieBend werden ca. 12 kg lO-^ige 
Natronlauge hinzugegeben, und dann wird die Lbsung mit verdunnter Salz- 
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sSure auf einen pH von 8,0 eingestellt. Mit aqua bidestillata wird 
auf 250 kg erganzt. Die L'dsung wird in 10 ml-Ampunen abgefUlU und 
30 Minuten bei 120° im Autoklaven sterilisiert. 

5 Beispiel 16 

Tabletten mit 50 mg 3-[2-(N-Methyl-3,4-d1chlorbenzolsulfonaniido)- 
phenylj-propionsaure werden wie folgt hergestellt: 
25 kg 3-[2-(N-Methyl-3,4-dich1orbenzolsulfonamido)-phenyl3-pfopion- 
sSure, 25 kg Xylit und 26 kg Calciumphosphat werden mit 2,5 kg Poly- 

tO vinylpyrrolidon (MG'>'25 000; MG = Molekulargewicht) in ungei^hr 6 1 

Wasser granuliert. Das Granulat wird durch ein Sieb von 1,25 mm Maschen- 
weite gesiebt und nach dera Trocknen werden 8 kg Carboxymethylcellulose, 
2,5 kg Talkum und 1 kg Magnesiumstearat zugegeben. Man verpreBt das 
trockene Granulat zu Tabletten von 8 mm Durchmesser, 250 mg Gewicht 

15 und einer HMrte von 5 - 6 kg. 

Beispiel 17 

Tabletten mit 100 mg 4-[2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsu1fonamido)- 
phenyl]-buttersaure werden wie folgt hergestellt: 

20 40 kg ■4-C2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-pheny1]-buttersSurej 
24 kg Xylit und 16 kg Calciumphosphat werden mit 4 kg Polyvinylpyrroli- 
don (MG~25 000) in ungefHhr 5,5 1 Wasser granuliert und durch ein Sieb 
von 1,25 mm Maschenweite gepreBt. Nach dem Trocknen werden 10 kg Carboxy- 
methylcellulose, 4 kg Talkum und 2 kg Magnesiumstearat zugegeben. Auf 

25 einer Exzentermaschine wird das Granulat zu Tablatten von 9 ram Durch- 
messer, 250 mg Gewicht und einer HSrte von 4 - 5 kg verpreBt. 

Beispiel 18 

Tabletten mit 300 mg 3-C2-(N-Methyl-2,4-dichlor-benzolsulfonamido)-phenyl]- 

2Q propionsaure werden wie folgt hergestellt: 

60 kg 3-C2-(N-Methyl -2, 4-dichlor-benzolsulfonamido)-phenyl] -propionsaure 5 
12 kg Xylit und 8 kg Calciumphosphat werden mit 4 kg Polyvinyl pyrrol i don 
(MG'^25 000) in ungefghr 6 1 Wasser granuliert und durch ein Sieb von 
1,25 mm Maschenweite gepreBt. Nach dem Trocknen werden 10 kg Carboxy- 

35 methyl cellulose, 4 kg Talkum und 2 kg Magnesiumstearat zugegeben. Auf 
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einem Rundlaufer wird das Granulat zu Tabletten von 11 mm Durchmesser, 
500 mg Gewicht und einer Harte von 6 - 7 kg verpreBt. 

Bei spiel 19 

5 10 000 Kapsein mit einem Wirkstoffgehalt von 50 mg 4-[2-(N-Methyl-4- 
ch1orbenzolsulfonamido)-pheny1]-buttersaure werden aus folgenden Be- 
standteilen hergestellt: 

500 g 4-[2- ( N-Methyl -4-chl orbenzol sul f onamido ) -phenyl] -buttersaure , 
495 mikrokn'stallins Cellulose und 5 g amorphe Kleselsaure werden gut 
to gemischt und in Hartgelatlnekapseln GrbBe 4 abgefiillt. 

Bei spiel 20 

10 000 Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von 50 mg 4- [2- (N-Methyl -2,4- 
dichlor-benzolsulfonamido)-phenyl]-buttersaure werden aus folgenden 

15 Bestandteilen hergestellt: 

500 g 4-[2- (N-Methyl -2, 4-dichlorbenzol sul fonamido)-phenyl]-buttersaure, 
495 g mikrokristalline Cellulose und 5 g amorphe KieselsHure werden gut 
gemischt und in Hartgelatinekapseln GrbBe 4 abgefiillt. 

20 



25 



30 



35 
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Die erfindungsgemSBen u-[2-(N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-all<an- 
sSuren henranen die Glucosebildung in der Leber und senken den Blutglukose- 
spiegel, wobei sie sich in ihrer chemischen Struktur und ihrer Wirkungs- 
weise grundlegend von pankreaswirksamen, betacytotropen Sufastanzen (z.B. 
5 Sulfonylharnstoffen) durch ihre extrapankreatische, insbesondere hepa- 
tische Wirkung unterscheiden und extrapankreatisch wirkenden Handelspra- 
paraten (z.B. Buforrain und Phenformin) liberlegen erweisen. 

In der anschlieBenden Tabelle werden die untersuchten Verbindungen durch 
10 eine laufende Nuiraner gekennzeichnet, die wie folgt zuzuordnen ist: 



Lfd. Nr. Name der Verbindung 



1 Buformin 
15 2 Phenformin 

3 4- [2- ( N-Methy 1 -4-methy 1 benzol s ul f onami do ) -phenyl ] - 
buttersSure 

4 4- [2- (N-Methyl -2 ,4-di chl orbenzo Tsui f onami do ) -phenyl] - 
buttersaure 

20 5 4-L2-(N-Methyl-3,4-dichlorbenzolsulfonamido)-phenyl]- 

buttersSure 

6 4- [2- (N-Methyl -4-chl orbenzo 1 sul f onami do ) -phenyl] - 

buttersHure 



25 

In Tabelle I werden Untersuchungen des Einflusses von Vertretern der er- 
findungsgemaBen Verbindungen auf die Glucosebildung der isoliert perfun- 
dierten Ratten! eber wiedergegeben.In Spalte A wird die durch Substanzzu- 
gabe (0,20 mmol/1) zum Perfusionsniedium der isoliert perfundierten Ratten- 
30 leber maximal erreichbare Hemmung der Glucosetsldung aus Lactat/Pyruvat an- 
gegeben- Die Werte in Spalte B (IDgQ in mmol/1) stellen die aus der Dosis- 
Wirkungs-Kurve graphisch ermittelten Substanzkonzentrationen im Perfusat 
dar, die eine 50 Xige Hemmung der Glucosebildung in der Leber bewirken. 

35 
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label le I 



Verbindung 


Glucosebildung 


Nr. 


(Leber, in vitro) 




Hemmung (in %) 


IDgQ (mmol/l) 




A 


B 


1 


1 




2 


2 




3 


84 


0,055 


4 


93 


0,035 


5 


100 


0,021 


6 


94 


0,025 



15 



Spalte A = Maximale Hemmung (in %) der Glucosebildung aus Lactat/Pyruvat 
an der isoliert perfundierten Rattenleber durch 0,20 mmol/l 
Substanz im Perfusionsmedium. 

20 

Spalte B = Konzentration, die eine 50 %ige Hemmung der Glucosebildung aus 
Lactat und Pyruvat bewirkt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich gegenliber den Vergleichs- 
25 verbindungen durch eine wesentlich starkere Hemmung der Glucosebildung aus 
Lactat und Pyruvat in der Leber aus. Wahrend Buformin und Phenformin keine 
Hemmung bewirken, lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen Hemm- 
effekte bis zu ca. 100 % erzielen. 

30 



35 
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Die Hemmung der Glucosebildung an der isoliert perfundierten Rattenleber 
wurde nach fol gender Methode untersucht: 

Zur Verwendung kommen jimge mannliche Sprague-Dawley-Ratten (160-200 g). 

5 Den Tieren wird 20 bis 22 Stunden vor der Operation das Futter ent- 
zogen. Masseraufnahme erfolgt ad libitum. Operation und Perfusion der 
Leber erfolgen nach der Technik von R.Scholz et a1, [Eur.J.Biochem. 
38(1973)64-72]. Als PerfusionsflUssigkeit wird Krebs-Henseleit-Bicarbo- 
nat-Puffer (pH 7,4), der mit einer Sauerstoff/Kohlendioxid-Mischung 
0 (95/5) gesattigt ist und 1,6 mmol/l L-Lactate und 0,2 rnmol/1 Pyruvat ent- 
halt, verwandt. Die PerfusionsflUssigkeit wird iiber eine in die Pfort- 
ader eingefuhrte Kanlile in die Leber gepuinpt. Die austretende Perfu- 
sionsflUssigkeit wird iiber eine in die Vena cava eingefuhrte Kanule ge- 
sammelt und dann an einer Sauerstoffelektrode vorbeigeleitet. Die Le- 
5 ber wird ca. 2 Stunden perfundiert. Die Testverbindungen werden von 
der 32. bis 80. Minute der Perfusion in steigender Konzentration 
(0,02, 0,06, 0,20 mmol/l) infundiert. 

Proben der Austrittsperfusionsfltissigkeit werden in Einminuteninterval- 
len gesammelt und auf Glucose, Lactat und Pyruvat nach enzymatischen 
Standardmethoden analysiert. Der Sauerstoffgehalt wird kohtinuierlich 
mittels einer Platin-Elektrode bestimmt. Die in Tabelle I angegebenen 
Heramkonstanten (ID50) beziehen sich auf den vor und nach Zugabe der 
Verbindungen vorliegenden Zustand, wobei die durch Lactat und Pyruvat 
allein bedingte Glucosebildung glelch 100 % gesetzt wurde. 
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Zusammenfassung 

u-C2-{N-Niederalkyl-sulfonamido)-phenyl]-alkansauren der allgemeinen 
Forme! I 



5 



to 




worin n sine positive ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, R ein Wasser- 

15 stoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxy- 

gruppe, eine Niederalkylmercaptogruppe, eine Trifluortnethylgruppe 

Oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine Niederalkoxy- 

2 

gruppe substituierte Phenyl gruppe bedeutet, R ein Wasserstoffatom, 
ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder eine Niederalkoxygruppe 
20 bedeutet, R^ eine Niederalkylgruppe bedeutet, R^ ein Wasserstoffatom, 

ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe , eine Niederalkylgruppe, eine 
Niederalkoxygruppe, eine Phenylgruppe, eine Niederalkylcarbonyl gruppe 
oder eine Trifluormethyl gruppe bedeutet, R^ ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe bedeutet, ein Wasserstoff- 
25 atom, ein Halogenatom, oder eine Niederalkylgruppe bedeutet, und ihre 
Salze mit anorganischen oder organischen Basen sind neue Verbindungen. 
Sie wirken hypoglykamisch und hemmen die Glucosebildung in der Leber. 
Verfahren zu ihrer Herstellung werden angegeben. 

30 
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